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Resumo 
A microbiota intestinal consiste no conjunto de microrganismos residentes no intestino 
humano e que é responsável pela execução de diversas funções, sendo essencial para a 
manutenção da homeostase. Esta encontra-se em comunicação com o sistema nervoso 
central através do eixo intestino-cérebro, sendo esta comunicação bidirecional. Vários 
estudos têm revelado que a microbiota intestinal influencia o normal funcionamento do 
cérebro e o comportamento, através da via neural, endócrina ou imunitária. Desta forma, 
a comunidade bacteriana comensal presente no intestino é responsável por regular as 
respostas ao stress, tendo-se demostrado que modificações na composição da 
microbiota se encontram associadas ao desenvolvimento de ansiedade e depressão. 
Também em doenças como o autismo, a esquizofrenia, o Parkinson ou o Alzheimer, se 
observam alterações a nível da comunidade bacteriana intestinal. A modulação da 
microbiota intestinal poderá, então, ser uma estratégia para o desenvolvimento de novas 
opções terapêuticas para o tratamento de doenças mentais. 
Palavras-chave: microbiota intestinal, cérebro, eixo intestino-cérebro, saúde mental 
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Abstract 
The gut microbiota consists of the collection of microorganisms residing in the human 
intestine and that are responsible for the execution of several functions, being essential 
for the maintenance of homeostasis. This is in communication with the central nervous 
system through the gut-brain axis, being a bidirectional communication. Several studies 
have revealed that the gut microbiota influences normal brain function and behavior 
through the neural, endocrine and immune pathways. Thus the commensal bacterial 
community present in the intestine is responsible for regulating stress responses and it 
has been demonstrated that changes in the composition of the microbiota are associated 
with the development of anxiety and depression. There are also changes in the intestinal 
bacterial community in diseases such as autism, schizophrenia, Parkinson’s or 
Alzheimer’s. Modulation of the gut microbiota may be a strategy for the development 
of new therapeutic options for the treatment of mental illness.   
Keywords: gut microbiota, brain, gut-brain axis, mental health 
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Introdução 
A microbiota intestinal desempenha diversas funções no organismo humano sendo 
um participante importante na comunicação entre o intestino e o cérebro. Esta 
comunicação é bidirecional sendo realizada ao longo do cada vez mais falado eixo 
intestino-cérebro (Cryan & Dinan, 2012). Alterações na comunicação ao longo deste 
eixo e sobretudo, modificações na composição da microbiota intestinal têm sido 
identificadas em doenças do foro mental, como depressão, ansiedade, Alzheimer, entre 
outras (Yarandi, Peterson, Treisman, Moran, & Pasricha, 2016). Torna-se então 
necessário responder à pergunta de como poderá a microbiota estar envolvido na 
patogénese destas doenças: será uma causa ou um efeito? (Mu, Yang, & Zhu, 2016). 
Outra questão importante que se coloca é se será viável utilizar este mesma microbiota e 
a sua modulação, como opção terapêutica para estas patologias mentais (O’Mahony, 
Clarke, Borre, Dinan, & Cryan, 2015).  
Esta monografia tem como objetivo compilar a informação existente acerca da 
microbiota intestinal e de que forma este se encontra relacionado com a saúde mental. 
Numa primeira parte será abordado a microbiota e numa segunda parte serão 
desenvolvidos temas relacionados com o eixo intestino-cérebro. 
No primeiro capítulo é definido a microbiota intestinal e que espécies bacterianas se 
encontram presentes no mesmo, referindo-se também como ocorre o desenvolvimento 
da microbiota e quais as funções desta comunidade bacteriana intestinal no organismo 
humano. É também feito um pequeno resumo acerca dos métodos utilizados para o 
estudo da microbiota. 
O segundo capítulo tem como objetivo explicar no que consiste o eixo intestino-
cérebro, quais os mecanismos envolvidos na comunicação entre este eixo e a microbiota 
intestinal e como se procede o estudo do seu impacto na saúde e na doença. Por último, 
são abordadas diferentes doenças do foro mental, sendo apresentados diversos estudos 
que demonstram o papel da microbiota intestinal na patogénese destas doenças, e de que 
forma este também poderá ser responsável pela criação de novas abordagens 
terapêuticas.  
A escolha deste tema reside no facto de ser uma temática bastante atual e sobre a 
qual cada vez se fala mais. Por esse motivo, pensei que seria uma mais valia conhecer 
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um pouco melhor o conceito de eixo intestino-cérebro e de que forma este pode estar 
envolvido na saúde mental, uma vez que se trata, na minha opinião, de um tema 
bastante interessante e sobre o qual ainda muito se ouvirá no futuro.   
Para a elaboração desta revisão foi realizada uma pesquisa bibliográfica com recurso 
às bases de dados PubMed e B-on, tendo-se procurado as palavras-chave “gut 
microbiota”, “microbiome”, “gut-brain axis” e mais tarde foram procurados conceitos 
mais complexos como “gut microbiota/mental health”, “gut microbiota/anxiety” ou 
“gut-brain axis/anxiety” em relação às diversas doenças. Os artigos recolhidos 
preferencialmente foram os mais recentes mas obtiveram-se muitos resultados 
sobretudo a partir de 2010, sendo a seleção feita primeiramente pela leitura do abstract. 
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1. A Microbiota 
As bactérias encontram-se espalhadas por todo o planeta terra, podendo ser 
encontradas nos mais diversos ambientes, desde as florestas da Amazónia, aos desertos 
com temperaturas elevadas, nos glaciares da Antárctica e até nas profundezas dos 
oceanos (Montiel-Castro, González-Cervantes, Bravo-Ruiseco, & Pacheco-López, 
2013). Também o organismo humano se encontra colonizado por bactérias e outros 
microrganismos.  
O corpo humano é constituído por um complexo ecossistema, onde cerca de 90% 
das células não são de origem humana mas sim de origem microbiana, sendo que estas, 
aproximadamente, 100 triliões de células juntas correspondem a quase 1-2 kg num 
indivíduo adulto (Forsythe & Kunze, 2013; Turnbaugh et al., 2007). A área mais 
colonizada do organismo humano é o trato gastrointestinal onde se podem encontrar 
10
13
-10
14
 microrganismos, sobretudo ao nível do cólon (Gill et al., 2006; Ley, Peterson, 
& Gordon, 2006). A maioria dos artigos publicados considera que isto significa que os 
microrganismos presentes no trato gastrointestinal são 10 vezes mais que o número de 
células humanas no corpo e possuem 150 vezes tantos genes como o genoma humano 
(Gill et al., 2006; Ley et al., 2006). Esta ideia tem persistido até ao presente, sendo 
referida por inúmeras vezes nos diferentes trabalhos publicados desde que o 
microbiologista Thomas Luckey estimou o rácio de 10:1 em 1972 (Luckey, 1972). No 
entanto, recentemente Judah Rosner (2014) questionou esta hipótese ao salientar que 
não existem muitos estudos que estimem, de fato, o número de células humanas e 
microbianas no organismo humano. Ron Sender, Shai Fuchs e Ron Milo (2016) 
recalcularam estes números ao procederem a uma revisão dos dados experimentais mais 
recentes e concluíram que o “homem referência”, definido como tendo entre 20-30 anos, 
70 kg de peso e 1,70 m de altura (Snyder et al., 1975), possui cerca de 3,9x10
13 
células 
bacterianas e 3,0x10
13
 células humanas (Sender, Fuchs, & Milo, 2016). Assim 
concluíram que o rácio será de 1,3:1 em vez de 10:1, de tal forma que após cada 
defecação o número de células humanas ainda se aproxima mais do número de células 
bacterianas (Sender et al., 2016).     
Ao conjunto de microrganismos que habitam um determinado ambiente, como por 
exemplo neste caso o intestino humano, dá-se o nome de microbiota enquanto ao 
conjunto de genes e genomas presentes dentro da microbiota se dá o nome de 
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microbioma (Eloe-Fadrosh & Rasko, 2013). Uma vez que a maioria dos estudos recorre 
à identificação dos genes presentes na microbiota para o estudar, será utilizada a 
terminologia microbioma em situações que se refiram aos estudos em si enquanto a 
terminologia microbiota será utilizada quando forem referidas as ações das bactérias. 
 O número de espécies presentes na microbiota intestinal varia bastante, mas 
considera-se que no intestino de um adulto existem mais de 1,000 espécies (Qin et al., 
2010) e mais de 7,000 estirpes (Ley et al., 2006). As bactérias, que predominam neste 
ambiente, são sobretudo anaeróbias e pertencem ao filo dos Firmicutes e ao filo dos 
Bacteroidetes, mas também se podem encontrar bactérias dos filos das Proteobacteria, 
Actinobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobacteria ainda que em muito menor 
abundância (Eckburg et al., 2005). Embora a composição bacteriana da microbiota varie 
entre indivíduos, foi proposto que a microbiota intestinal de todos os humanos se pode 
classificar como um de três enterotipos principais, sendo cada um destes caraterizado 
por níveis elevados de um único género: Bacteroides spp., Prevotella spp. ou 
Ruminococcus spp. (Arumugam et al., 2011). Mas o intestino humano também é 
colonizado por fungos, protozoários, archaea (Bäckhed, Ley, Sonnenburg, Peterson, & 
Gordon, 2005) e vírus (Reyes et al., 2010) embora em menor quantidade.  
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1.1 Desenvolvimento do microbioma intestinal 
O intestino do recém-nascido é considerado estéril aquando do nascimento, 
embora estudos recentes acerca do microbioma da placenta e do útero desafiem esta 
suposição (Aagaard et al., 2015; Funkhouser & Bordenstein, 2013). No entanto, 
considera-se que o primeiro microbioma adquirido pelo recém-nascido depende do 
modo como nasce, uma vez que o microbioma dos bebés nascidos por parto vaginal se 
assemelha ao microbioma vaginal e intestinal da mãe, enquanto os bebés nascidos por 
cesariana possuem um microbioma semelhante ao que geralmente se encontra na pele 
ou no ambiente hospitalar (Biasucci et al., 2010; Dominguez-Bello et al., 2010). A 
cronologia da aquisição deste primeiro microbioma encontra-se esquematizada na figura 
1.  
 
 
Figura 1 - Desenvolvimento do microbioma (adaptado de Grenham, Clarke, Cryan, & Dinan, 2011)  
Além do tipo de parto pensa-se que a idade gestacional poderá contribuir para a 
composição microbial do organismo. Num estudo onde foram analisadas amostras de 
fezes de 10 crianças pré-termo, verificou-se que o seu microbioma não possui 
Bifidobacterium e Lactobacillus que correspondem a dois dos principais géneros de 
bactérias presentes no intestino de recém-nascidos de termo (Barrett et al., 2013). 
Durante os primeiros dias de vida o microbioma intestinal da criança é pouco 
diversificado e bastante instável, tornando-se progressivamente mais estável com a 
introdução do leite materno ou artificial. A população microbiana é bastante diferente 
dependendo do tipo de dieta – o microbioma das crianças alimentadas com leite 
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materno é menos diversificado contudo mais estável que o das crianças alimentadas 
exclusivamente com leite artificial (Fan, Huo, Li, Yang, & Duan, 2014; Roger, 
Costabile, Holland, Hoyles, & McCartney, 2010; Schwartz et al., 2012). 
O microbioma volta a sofrer nova alteração entre o primeiro e segundo ano de 
vida, devido ao desmame e consequente introdução de comida sólida (Bergström et al., 
2014; De Filippo et al., 2010; Fallani et al., 2011). De facto observou-se que a 
amamentação, independentemente da sua duração, fornece às crianças um conjunto 
específico de bactérias, único e bastante distinto do encontrado em crianças que já 
ingerem comida sólida (De Filippo et al., 2010). No mesmo estudo também se verificou 
que a introdução desta alimentação tem um papel bem mais notável que outros fatores 
ambientais ou fisiológicos, contribuindo grandemente para a formação do microbioma a 
longo prazo (De Filippo et al., 2010). É entre os 18 e os 36 meses de idade que o 
microbioma intestinal sofre a sua última grande alteração, sendo esta gradual ao longo 
do tempo por influência da dieta sólida mais variada, começando-se a assemelhar aos 
poucos ao microbioma estável do adulto (Bergström et al., 2014; De Filippo et al., 2010; 
Koenig et al., 2011). Quanto mais cedo se introduz a comida sólida na dieta, mais cedo 
este microbioma atinge a estabilidade (Bergström et al., 2014). Apesar de se assumir 
que o microbioma intestinal da criança se assemelha ao do adulto, alguns estudos 
demostraram que o microbioma intestinal durante a adolescência ainda possui 
diferenças significativas quando comparado com a flora microbiana do adulto, 
sobretudo ao nível das quantidades em que se podem encontrar os diferentes géneros 
bacterianos (Agans et al., 2011; Ringel-Kulka et al., 2013). 
Existem ainda outros fatores que influenciam a composição do microbioma em 
desenvolvimento de uma criança, tal como fatores geográficos e culturais, utilização de 
antibióticos e consumo de probióticos e prebióticos (Persaud et al., 2014; Saavedra, 
2007; Yatsunenko et al., 2012),  
Com a chegada à idade adulta o microbioma intestinal torna-se característico de 
cada indivíduo, mantendo-se relativamente estável com o tempo - as maiores alterações 
surgem na abundância das bactérias presentes no intestino (Rajilic-Stojanovic, Heilig, 
Tims, Zoetendal, & De Vos, 2013). Cada indivíduo parece possuir um microbioma 
núcleo (Rajilic-Stojanovic et al., 2013; Turnbaugh & Gordon, 2009), que é estável tanto 
por períodos curtos de tempo, inferiores a 1 ano, como por períodos mais longos, 
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superiores a 10 anos (Rajilic-Stojanovic et al., 2013). Quando o organismo é exposto a 
certos estímulos externos capazes de causar alterações, como a utilização de antibióticos, 
stress ou viagens, o microbioma consegue resistir, mantendo ou restaurando o seu 
núcleo microbiano estável podendo, contudo, sofrer flutuações quantitativas (Rajilic-
Stojanovic et al., 2013). Modificações nesta capacidade funcional de recuperação e 
consequente alteração permanente do microbioma estão associadas, por exemplo, a 
distúrbios metabólicos como a obesidade (Turnbaugh et al., 2009; Turnbaugh & Gordon, 
2009). É ainda importante referir que o microbioma intestinal embora sendo bastante 
estável, apresenta plasticidade durante a idade adulta sendo influenciado por exemplo, 
por fatores nutricionais, apresentando diferenças na sua composição após a introdução 
de mudanças na dieta (David et al., 2014). A capacidade de recuperação que se observa 
no microbioma intestinal resulta do facto de este ser bastante resiliente no que toca a 
estímulos presentes por curtos períodos de tempo (Lozupone, Stombaugh, Gordon, 
Jansson, & Knight, 2012; Sonnenburg et al., 2016). 
À medida que envelhece, a diversidade e estabilidade do microbioma intestinal 
diminui de acordo com o estado de saúde do indivíduo (Claesson et al., 2011). Os 
fatores que mais influenciam a composição do microbioma intestinal do idoso são: o 
local de residência (residência assistida, comunidade, hospital), o regime dietético, o 
uso de antibióticos ou outra medicação e estado geral de saúde (Bartosch, Fite, 
Macfarlane, & Mcmurdo, 2004; Claesson et al., 2012; Qato & Johnson, 2008). 
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1.2 Funções da microbiota intestinal 
A comunidade bacteriana intestinal encontra-se separada do interior do organismo 
por uma única camada de células epiteliais, sendo através desta superfície mucosa do 
intestino do hospedeiro que a interação hospedeiro-bactéria ocorre (Chen, D’Souza, & 
Hong, 2013). Esta interação é vista como uma relação mutualista uma vez que ambos 
têm benefícios: as bactérias contribuem para o metabolismo do hospedeiro enquanto 
ocupam um ambiente protegido e rico em nutrientes (Hooper & Macpherson, 2010).  
São várias as funções que a microbiota intestinal desempenha no organismo humano. 
Em particular, tem um papel extremamente importante no desenvolvimento e 
funcionamento do sistema imune inato e adquirido (Olszak et al., 2012; Round, 
O’Connell, & Mazmanian, 2010). Sabe-se ainda que é importante na distribuição da 
gordura corporal, na absorção de nutrientes que de outra forma seriam inacessíveis e no 
metabolismo dos lípidos (Bäckhed et al., 2004, 2005). Outras funções passam por 
fornecer proteção contra lesões nas células epiteliais, mantendo a homeostase do 
epitélio intestinal, proteção contra agentes patogénicos e xenobióticos e modulação da 
motilidade intestinal (Hooper et al., 2001; Rakoff-Nahoum, Paglino, Eslami-Varzaneh, 
Edberg, & Medzhitov, 2004; Verdu & Collins, 2004).  
A microbiota intestinal é ainda extremamente importante na transmissão de sinais 
para o cérebro, uma vez que é essencial na comunicação entre o trato gastrointestinal e o 
sistema nervoso central (SNC) (Cryan & Dinan, 2012). Esta relação será mais 
detalhadamente abordada no capítulo 2.    
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1.3 Como se estuda a microbiota 
De forma a perceber o papel da microbiota no organismo torna-se essencial 
identificar os microrganismos que o compõem. No passado recorria-se à cultura 
bacteriana das amostras recolhidas do local a estudar, contudo são poucos os 
microrganismos que podem ser cultivados (Chen et al., 2013; Eloe-Fadrosh & Rasko, 
2013). Além do mais, a seleção dos meios mais indicados e os tempos de incubação 
necessários são consumidores de tempo, outro aspeto que torna este método pouco 
vantajoso (Chen et al., 2013). No entanto, a maior desvantagem deste método é o facto 
dos resultados experimentais não refletirem a dinâmica populacional das comunidades 
bacterianas, uma vez que não é possível cultivar um grupo de microrganismos em 
conjunto, sem alterar a frequência individual de cada espécie nessa população. Por essa 
razão foi necessário encontrar outras metodologias que fossem mais precisas (Chen et 
al., 2013). 
A técnica mais utilizada pelos investigadores para identificar microrganismos em 
amostras consiste na sequenciação do DNA, sendo a metodologia mais comum a da 
sequenciação de um marcador – uma sequência de DNA pequena e única em cada 
espécie, que pode ser utilizada para identificar o genoma que a contem (Genetic Science 
Learning Center, 2014). Os marcadores possibilitam a identificação de um 
microrganismo sem que seja necessário proceder à sequenciação de todo o seu genoma, 
o que torna o processo mais rápido (Genetic Science Learning Center, 2014). Assim, 
para se proceder à caraterização taxonómica da comunidade bacteriana intestinal, a 
maioria dos estudos recorre à análise comparativa da sequência do gene do RNA 
ribossomal 16S (gene 16S rRNA), um componente da pequena subunidade dos 
ribossomas procarióticos (Eloe-Fadrosh & Rasko, 2013). Como é uma região bastante 
conservada em cada espécie é utilizada como um marcador genético microbiano. A 
sequência do gene 16S rRNA obtida da amostra é depois comparada com as sequências 
já conhecidas, reunidas numa base de dados, o que permite aos investigadores descobrir 
se essa amostra provém de uma espécie já conhecida ou, por contrário, se trata de uma 
espécie ainda não identificada. Estas bases de dados possuem inúmeras sequências de 
referência recolhidas em numerosos habitats, nomeadamente dos diferentes locais do 
organismo humano como por exemplo do intestino (Eloe-Fadrosh & Rasko, 2013; 
Genetic Science Learning Center, 2014).  
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Outra técnica bastante utilizada é a análise metagenómica, que é sobretudo utilizada 
para se proceder à caraterização funcional e identificação do genoma de toda a 
população microbiana presente num determinado ambiente, designadamente o trato 
gastrointestinal (Eloe-Fadrosh & Rasko, 2013). Pode-se então observar a combinação 
de genes presentes nessa comunidade e prever que funções estão a ser executadas pela 
mesma (Genetic Science Learning Center, 2014). Também neste caso existem bases de 
dados que permitem a comparação dos resultados e consequente identificação das 
comunidades microbianas (Eloe-Fadrosh & Rasko, 2013). 
A conjugação destas duas técnicas permite não só identificar os microrganismos que 
constituem o microbioma intestinal, mas também perceber as suas funções, tal como se 
encontra esquematizado na figura 2 (Genetic Science Learning Center, 2014). 
 
Figura 2 – Como se estuda o microbioma (adaptado de Genetic Science Learning Center, 2014) 
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A maioria dos estudos tem sido realizada em modelos animais nos quais a influência 
dos fatores genéticos do hospedeiro, bem como de fatores ambientais como a dieta, 
consegue ser bastante controlada (Eloe-Fadrosh & Rasko, 2013). A utilização de 
animais, sobretudo ratos livres de germes ou humanizados (ratos livres de germes que 
foram transplantados com uma comunidade microbiana proveniente de fezes humanas), 
fornece informação importante acerca das interações entre o hospedeiro e o seu 
microbiota. Contudo, as descobertas obtidas através dos modelos animais nem sempre 
podem ser diretamente translacionadas para humanos (Eloe-Fadrosh & Rasko, 2013).  
Por fim, os estudos que incorporam a componente temporal permitem obter mais 
observações acerca da comunidade intestinal, em vez de apenas uma fotografia 
instantânea captando só um determinado instante. Assim, as dinâmicas existentes entre 
hospedeiro-microbiota podem ser analisadas diariamente, mensalmente, ou até mesmo 
anualmente (Eloe-Fadrosh & Rasko, 2013). De forma semelhante, os estudos que 
englobam a componente espacial também são importantes no contexto das interações 
bioquímicas e atividades que ocorrem na escala micrométrica (Eloe-Fadrosh & Rasko, 
2013).  
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2. Eixo Intestino-Cérebro 
A influência da microbiota intestinal estende-se para além do trato gastrointestinal, 
tendo um forte impacto no sistema nervoso central. Este conhecimento remonta ao 
século dezanove e início do século vinte, graças aos trabalhos pioneiros de William 
Beaumont, Claude Bernard, William James, Carl Lange, Ivan Pavlov, Charles Darwin e 
mais tarde, Walter Cannon. Charles Darwin observou que as secreções provenientes do 
“canal alimentar” e de outros órgãos eram afetadas por emoções fortes. Walter Cannon, 
o pai fundador do estudo da motilidade gastrointestinal, realçou a primazia do 
processamento cerebral na modulação da função intestinal, como foi referido por John 
Cryan e Timothy Dinan num dos seus trabalhos de revisão acerca deste tema (Cryan & 
Dinan, 2012).  
Uma das mais antigas evidências da interação entre a comunidade bacteriana 
intestinal e o cérebro surgiu há 20 anos e advém da observação dos efeitos benéficos 
dos laxantes e antibióticos orais em doentes com encefalopatia hepática (Victor & 
Quigley, 2014). 
Surge assim o conceito de eixo intestino-cérebro ou eixo cérebro-intestino, 
dependendo se nos referimos à via desde o intestino até ao cérebro ou à via oposta, que 
consiste num sistema de comunicação bidirecional envolvendo o sistema nervoso 
entérico (SNE), o nervo vago, o sistema nervoso simpático e parassimpático e o sistema 
endócrino e imune (Bercik, Collins, & Verdu, 2012). Mais tarde surgiu o conceito de 
eixo microbiota-intestino-cérebro como uma extensão do conceito anteriormente 
apresentado, com a intenção de salientar o papel da microbiota intestinal nesta 
comunicação, embora atualmente ambos os termos sejam utilizados de igual forma 
(Stilling, Dinan, & Cryan, 2014).  
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2.1 Mecanismos de ação do eixo intestino-cérebro 
Como Yarandi e colegas (2016) referem num recente artigo de revisão, existem 
teoricamente diversos mecanismos através dos quais a microbiota intestinal influencia o 
cérebro, mecanismos esses que se sobrepõem e amplificam. Todos requerem que os 
microrganismos ou os seus produtos metabólicos acedam às camadas mais profundas do 
intestino, como a camada mucosa, a camada epitelial e a lâmina própria, de forma a 
ativarem diversos fatores que terão algum impacto a nível cerebral. A única exceção é a 
interface epitélio-microbiota pois a interação ocorre diretamente no local, não sendo 
necessário os microrganismos ou outros produtos atravessarem a barreira intestinal para 
os seus efeitos serem sentidos. Assim, a permeabilidade intestinal é provavelmente o 
fator mais importante a dar início às interações da microbiota com o restante organismo. 
De seguida serão referidos os diferentes mecanismos envolvidos na comunicação 
bidirecional ao longo do eixo intestino-cérebro, começando por se explicar mais 
aprofundadamente de que forma a barreira intestinal se encontra envolvida. 
Barreira intestinal e sua permeabilidade 
O epitélio intestinal é bastante importante na absorção dos nutrientes mas possui 
uma outra função igualmente importante – a de barreira física – função essa que é 
possível graças às tight junctions presentes entre as células epiteliais. A permeabilidade 
intestinal é essencial para o correto funcionamento do epitélio, pois caso esteja alterada 
vai permitir a passagem de microrganismos e outras substâncias o que significa que a 
função de barreira se encontra alterada (Yarandi et al., 2016). 
A microbiota intestinal é essencial na prevenção da colonização por bactérias 
patogénicas, uma vez que compete com estas por nutrientes e fatores de crescimento 
(Kamada, Chen, Inohara, & Núñez, 2013). Quando esta microbiota normal é alterada, 
por exemplo devido à utilização de antibióticos, os organismos patogénicos podem 
colonizar o epitélio intestinal e produzir toxinas. Estas juntamente com a inflamação 
resultante da resposta imunitária gerada pela presença dessas toxinas, poderão levar ao 
aumento da permeabilidade intestinal (Feltis et al., 1999; Hecht, Pothoulakis, LaMont, 
& Madara, 1988).  
Por outro lado, a microbiota intestinal pode também aumentar a função da barreira 
intestinal, protegendo e melhorando as tight junctions, função demonstrada em vários 
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estudos através da utilização de probióticos como tratamento em distúrbios 
gastrointestinais, que provocaram uma diminuição da permeabilidade intestinal (Gupta, 
Andrew, Kirschner, & Guandalini, 2000; Madsen et al., 2001). 
Uma barreira intestinal debilitada leva a um aumento da permeabilidade, o que 
permite a passagem dos microrganismos intestinais para o tecido linfóide mesentérico 
(Dicksved et al., 2012). Como o sistema nervoso entérico e as células imunitárias da 
mucosa intestinal ficam expostas a quantidades maiores de bactérias, poderão 
desencadear uma resposta imunitária, havendo libertação de citoquinas inflamatórias e 
ativação do nervo vago e neurónios aferentes da medula espinal que, por sua vez, irão 
modular a atividade do sistema nervoso central (SNC) e entérico (Gareau, Silva, & 
Perdue, 2008). Por outro lado, este aumento de permeabilidade também permite a 
passagem de produtos do metabolismo da comunidade bacteriana, como 
lipopolissacarídeos (LPS) ou peptídeos neuroativos, que poderão alterar a atividade do 
SNC e SNE (Chakravarty & Herkenham, 2005; van Noort & Bsibsi, 2009). No caso dos 
LPS, estes podem ativar os recetores toll-like presentes nas células epiteliais, nos 
neurónios entéricos, nos neurónios sensoriais aferentes da coluna vertebral e várias 
células no cérebro, modulando a sua atividade e afetando dessa forma o funcionamento 
do SNE e do SNC (Yarandi et al., 2016). Estes são apenas dois mecanismos que são 
despoletados pela alteração da permeabilidade da barreira intestinal e que provocam 
efeitos a nível do cérebro. 
Metabolitos bacterianos e neurotransmissores 
Um outro mecanismo de comunicação entre o microbioma intestinal e o cérebro 
consiste na influência dos metabolitos bacterianos. Estes teoricamente podem ser 
absorvidos para a corrente sanguínea e assim ter efeito noutros órgãos, nomeadamente o 
cérebro, ou poderão interagir com elementos do próprio intestino como células 
endócrinas e nervos que, por sua vez, comunicarão com o cérebro. Existem vários 
exemplos, como os já referidos LPS que podem influenciar o cérebro diretamente, ao 
ativarem os recetores toll-like das células da microglia o que causa a libertação de 
citoquinas inflamatórias no SNC, ou indiretamente ao induzirem a libertação de 
citoquinas inflamatórias no trato gastrointestinal (Yarandi et al., 2016). Outro exemplo 
consiste na digestão e fermentação dos carboidratos complexos a ácidos gordos de 
cadeia curta (SCFA) pela microbiota intestinal no cólon, dando origem a acetato, 
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propionato e butirato, que possuem propriedades neuroativas (MacFabe, Cain, Boon, 
Ossenkopp, & Cain, 2011; Macfarlane & Macfarlane, 2003; Thomas et al., 2012). O 
butirato funciona como um inibidor da histona deacetilase, é utilizado como um 
substrato energético no cólon para a produção de ATP e é um ativador do recetor 
acoplado à proteína G (Bourassa, Alim, Bultman, & Ratan, 2016); o propionato causa 
acidificação intracelular o que pode produzir efeitos generalizados sobre a libertação de 
neurotransmissores; o acetato afeta sobretudo o metabolismo energético no cérebro 
(MacFabe et al., 2011).  
As bactérias intestinais são ainda capazes de produzir diversos neurotransmissores e 
neuromoduladores como produtos secundários do seu metabolismo. Sabe-se que 
Lactobacillus spp. e Bifidobacterium spp. produzem ácido gama-aminobutírico (GABA) 
(Barrett, Ross, O’Toole, Fitzgerald, & Stanton, 2012; Lyte, 2011), enquanto Candida 
spp., Streptococcus spp., Escherichia spp. e Enterococcus spp. produzem serotonina, 
Bacillus spp. produz dopamina, Escherichia spp., Bacillus spp. e Saccharomyces spp. 
produzem noradrenalina e Lactobacillus spp. produz acetilcolina (Lyte, 2011). O 
GABA é um dos mais importantes neurotransmissores do SNC sendo o principal 
neurotransmissor inibitório no cérebro, regulando diversos processos fisiológicos e 
psicológicos, de tal forma que desregulações neste sistema se encontram associadas a 
ansiedade e depressão (Barrett et al., 2012). A serotonina (5-HT) é um metabolito do 
aminoácido triptofano sendo um outro importante neurotransmissor do SNC e do trato 
gastrointestinal. Esta regula uma série de funções no organismo como o humor e o 
comportamento, o sono, o apetite, os ciclos circadianos e outras funções 
neuroendócrinas, sendo também responsável por regular os movimentos intestinais 
(Frazer & Hensler, 1999). A dopamina também regula diferentes funções do SNC 
incluindo a locomoção, a cognição, as emoções e a secreção de hormonas, e alterações 
na sua neurotransmissão estão associadas a diversas disfunções cerebrais (Jaber, 
Robinson, Missale, & Caron, 1996). A noradrenalina é um neurotransmissor do sistema 
nervoso simpático essencial para as respostas de fuga ou luta, aumentando a frequência 
cardíaca e o fluxo sanguíneo para o músculo-esquelético, preparando assim o cérebro 
para responder aos estímulos do exterior (Rogers, 2015). No SNC, a acetilcolina é 
sobretudo importante no desempenho de funções cognitivas como a aprendizagem e a 
memória (Hasselmo, 2006). 
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No que toca ao papel dos neurotransmissores no eixo intestino-cérebro, é referido 
bastantes vezes o impacto do metabolismo do triptofano e funcionamento do sistema 
serotoninérgico. Isto pois a desregulação do metabolismo do triptofano encontra-se 
envolvida em diversas doenças do trato gastrointestinal e distúrbios cerebrais (Cryan & 
Dinan, 2012; O’Mahony et al., 2015). Vários estudos com ratos livres de germes 
verificaram que estes possuem níveis mais elevados de triptofano no plasma, níveis 
superiores de serotonina, havendo também estudos que observaram alterações no rácio 
de quinurenina: triptofano nestes animais. Para além destes dados, a própria microbiota 
intestinal poderá utilizar o triptofano diminuindo a sua disponibilidade para o 
hospedeiro (O’Mahony et al., 2015). Alguns destes estudos serão abordados mais à 
frente de forma mais pormenorizada no contexto de doenças específicas.  
Nervo Vago 
É possivelmente através do nervo vago que todos estes processos poderão 
influenciar a atividade do SNC (Yarandi et al., 2016). O nervo vago, também designado 
de X nervo craniano, é o maior nervo do sistema parassimpático e inerva órgãos do 
pescoço, tórax e abdómen, coordenando diversas funções vitais do organismo. É 
responsável pela manutenção da homeostase metabólica através da regulação do ritmo 
cardíaco, da motilidade gastrointestinal e da produção das suas secreções, da produção 
da glicose hepática e da produção das secreções pancreáticas. É ainda um componente 
importante no reflexo inflamatório, que controla as respostas imunitárias e a inflamação 
aquando da invasão por organismos patogénicos e em casos de lesão tecidual (Pavlov & 
Tracey, 2012). Vários estudos animais evidenciaram a comunicação entre a microbiota 
intestinal e o SNC através do nervo vago, verificando-se que na infeção intestinal com 
certos microrganismos patogénicos como Campylobacter jejuni, Salmonella 
Typhimurium ou Citrobacter rodentium, a informação é transmitida do intestino ao 
cérebro através do nervo vago (Goehler et al., 2005; X. Wang et al., 2002), observando-
se também que os animais testados apresentavam alterações no comportamento como 
ansiedade (Lyte, Li, Opitz, Gaykema, & Goehler, 2006). A ativação do nervo vago foi 
verificada pelo aumento da expressão de c-fos no cérebro, que é utilizado como 
marcador da atividade neuronal (Goehler et al., 2005; Lyte et al., 2006; X. Wang et al., 
2002). Também se verificou que em ratos vagotomizados não existe transmissão dos 
efeitos a nível do comportamento e dos efeitos neuroquímicos (X. Wang et al., 2002). A 
administração de certos probióticos também provoca alterações no comportamento 
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estando esse efeito dependente da ativação deste nervo (Perez-Burgos et al., 2013). 
Como os indícios da existência deste mecanismo de comunicação ao longo do eixo 
intestino-cérebro são vastos, estes serão novamente abordados mais 
pormenorizadamente no capítulo 2.3 de forma a melhor se compreender as vias 
envolvidos na comunicação entre a microbiota intestinal e o cérebro nas doenças 
mentais.  
Eixo hipotálamo-hipófise 
Como foi referido anteriormente, a comunicação ao longo do eixo intestino-cérebro 
é bidirecional, portanto da mesma forma que a microbiota intestinal pode influenciar o 
cérebro através dos mecanismos apresentados, também o cérebro pode alterar o 
funcionamento do intestino e ter algum impacto na microbiota. O SNC e mais 
especificamente o eixo hipotálamo-hipófise ou “hypothalamic pituitary adrenal axis” 
(HPA), podem ser ativados em resposta a fatores ambientais tais como emoções ou 
stress, sendo que o eixo hipotálamo-hipófise é considerado o principal eixo eferente que 
controla as respostas adaptativas do organismo a qualquer estímulo stressante (Tsigos & 
Chrousos, 2002). A ativação deste eixo leva à produção de fator de libertação de 
corticotrofina - “corticotropin releasing factor” (CRF) - pelo hipotálamo, estimula a 
secreção da hormona adrenocorticotrófica (ACTH) pela hipófise que, por sua vez, leva à 
libertação de cortisol pelas glândulas suprarrenais (Burke, Davis, Otte, & Mohr, 2005). 
O cortisol é a principal hormona responsável pela resposta ao stress, afetando muitos 
órgãos incluindo o cérebro. Também afeta as células imunitárias, levando à produção de 
citoquinas, pode alterar a permeabilidade do intestino e a sua função de barreira, o que 
permite a modificação da microbiota (Cryan & Dinan, 2012). Todos estes mecanismos 
se encontram esquematizados na figura 3. 
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Figura 3 - Mecanismos envolvidos na comunicação bidirecional do eixo intestino-cérebro (adaptado de 
Cryan e Dinan, 2012) 
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2.2 Como se estuda o papel da microbiota na saúde e doença 
O papel da microbiota intestinal no eixo intestino-cérebro e, mais especificamente, 
que impacto esta comunicação bidirecional poderá ter na manutenção da saúde ou no 
desenvolvimento de doenças, tem sido demonstrado por diferentes abordagens 
experimentais em modelos pré-clínicos. Estas englobam a manipulação da microbiota 
intestinal através da ingestão de antibióticos ou probióticos, alteração da dieta (De 
Filippo et al., 2010; Wu et al., 2011), transplante fecal, modelos animais com animais 
livres de germes ou livres de patogénicos específicos e estudos de infeção, tal como 
representado na figura 4 (Cryan & Dinan, 2012; Mayer, Knight, Mazmanian, Cryan, & 
Tillisch, 2014). Cada um destes modelos irá ser abordado de seguida.  
 
Figura 4 - Abordagens experimentais para estudo da microbiota e eixo intestino-cérebro (adaptado de 
Cryan e Dinan, 2012) 
 
Probióticos 
Probióticos são definidos como organismos vivos que quando ingeridos em 
quantidades adequadas beneficiam a saúde do hospedeiro (Quigley, 2008). Estes 
colonizam transitoriamente o trato gastrointestinal, aumentando a concentração de 
microrganismos benéficos o que promove a criação de um equilíbrio na microbiota 
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intestinal do hospedeiro, que em casos de doença se encontra desregulada (Sherman, 
Ossa, & Johnson-Henry, 2009). Possuem ações muito diversas podendo atuar no lúmen 
do intestino através da produção de moléculas antibacterianas, podem melhorar a função 
de barreira da mucosa intestinal ao aumentarem a produção de moléculas imunitárias, 
ou podem promover as respostas imunitárias adaptativas entre outras funções (Sherman 
et al., 2009). Olhando para a totalidade de estudos que existem acerca deste tema, é 
possível concluir que existem diversas estirpes de probióticos capazes de modular 
diferentes aspetos do eixo microbiota-intestino-cérebro. Contudo, estes efeitos são 
dependentes da estirpe bacteriana sendo necessária precaução quando se extrapolam 
dados de um organismo para outro, tornando-se importante tentar identificar os 
mecanismos através dos quais cada estirpe exerce os seus efeitos. Além do mais, é 
requerida validação clínica para que se possa investigar que efeitos observados nos 
estudos animais, poderão ser observados também em humanos (Cryan & Dinan, 2012). 
Antibióticos 
O uso de antibióticos é um dos métodos artificiais mais comum para induzir 
disbiose intestinal – desequilíbrio da microbiota intestinal – em animais (Cryan & 
Dinan, 2012). De forma a analisar-se o impacto que as alterações na flora intestinal têm 
no desenvolvimento da hipersensibilidade visceral, foram administrados dois 
antibióticos (neomicina e bacitracina) em ratos adultos. Estes antibióticos provocaram 
uma perturbação na microbiota, diminuindo a quantidade de bactérias do género 
Bacteroides (filo Bacteroidetes) e do género Enterococcus (filo Firmicutes), eliminando 
as bactérias do género Lactobacillus (filo Firmicutes) do intestino. Verificou-se também 
que estas alterações estavam associadas a um aumento da hipersensibilidade visceral em 
resposta à distensão colorretal (Verdú et al., 2006).  
A utilização de antibióticos permite portanto, a alteração da composição da 
microbiota de forma temporariamente controlada e clinicamente realista sendo uma 
ferramenta poderosa na avaliação do impacto da microbiota, por exemplo no 
comportamento. Porém, aquando da interpretação dos efeitos dos mesmos, é necessário 
ter em consideração que muitos antibióticos podem ser tóxicos a nível sistémico (Cryan 
& Dinan, 2012).  
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Estudos de infeção 
Os estudos de infeção são utilizados para estudar o impacto das infeções causadas 
por agentes patogénicos entéricos, sobretudo a nível do cérebro e do comportamento, 
permitindo também observar as funções do eixo microbiota-intestino-cérebro (Cryan & 
Dinan, 2012). São utilizados diferentes microrganismos que desencadeiam efeitos e 
mecanismos de comunicação diferentes, mas todos eles possuem a capacidade de infetar 
o trato gastrointestinal. Bercik et al. (2010) procuraram perceber de que forma uma 
inflamação crónica do intestino poderia alterar o comportamento, tendo infetado ratos 
com Trichuris muris, um parasita bastante próximo do parasita humano T. trichiura. 
Vários estudos recorreram ao microrganismo Citrobacter rodentium como agente 
infecioso, uma bactéria presente nos roedores equivalente à bactéria enteropatogénica 
Escherichia coli, com o objetivo de estudar a função do eixo intestino-cérebro (Gareau 
et al., 2011; Lyte et al., 2006). Outros exemplos de microrganismos utilizados nestes 
estudos são Campylobacter jejuni, uma bactéria que contamina os alimentos sendo uma 
das principais causadoras de diarreia nos humanos e Salmonella Typhimurium, outra 
bactéria causadora de diarreia e enterite (Goehler et al., 2005; X. Wang et al., 2002). 
Geralmente estes estudos não demonstram diretamente a forma como a microbiota 
interage com o cérebro, embora permitam elucidar os mecanismos através dos quais 
estes agentes patogénicos causadores de infeção conseguem comunicar com o cérebro e 
alterar o comportamento, mecanismos estes que são diferentes de caso para caso (Cryan 
& Dinan, 2012). 
Transplante fecal 
O transplante fecal é um procedimento através do qual é recolhida matéria fecal de 
um dador saudável sendo, posteriormente, transferida para um indivíduo doente com 
objetivo terapêutico. Atualmente é sobretudo utilizado para o tratamento da infeção 
recorrente por Clostridium difficile. É uma metodologia utilizada em diferentes estudos 
para testar se a reintrodução de uma microbiota normal proveniente das fezes de um 
dador saudável, é capaz de corrigir o desequilíbrio da microbiota e restabelecer o 
normal funcionamento intestinal em determinadas patologias (Bakken et al., 2011; De 
Palma et al., 2015).  
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Dieta 
Também a dieta tem um importante impacto na comunidade bacteriana presente no 
intestino, o que se verifica pelas diferenças encontradas na microbiota intestinal de 
indivíduos residentes em países diferentes. Um estudo que comparou crianças europeias 
com crianças residentes em Burkina Faso (África), verificou que as crianças italianas 
que tinham uma dieta tipicamente ocidental rica em proteína animal e gordura, 
possuíam uma maior comunidade de Bacteroides, enquanto as crianças africanas que 
tinham uma alimentação rica em carboidratos e pobre em proteína animal, tinham maior 
predominância de bactérias do género Provetella no seu microbioma intestinal (De 
Filippo et al., 2010). Wu et al. (2011) confirmou em voluntários saudáveis que dietas 
prolongadas ricas em gordura e pobres em fibra, se encontravam associadas a uma 
predominância de bactérias do filo Bacteroidetes e Actinobacteria e que pelo contrário, 
dietas ricas em fibras e pobres em gordura originavam uma microbiota intestinal rica em 
bactérias do filo Firmicutes e do filo Proteobacteria. Contudo também notaram que os 
enterotipos não sofreram alteração aquando das modificações da dieta a curto prazo, 
mas que a microbiota intestinal em geral sofreu alterações mal a alimentação foi 
mudada, o que permite concluir que a dieta poderá ser utilizada para manipular a 
microbiota intestinal. 
Animais livres de germes 
Um outro modelo bastante utilizado é o que recorre à utilização de “germ-free 
animals” – animais livres de germes, que consistem em animais, geralmente ratos, 
desprovidos de qualquer colonização bacteriana e que por essa razão permitem o estudo 
do impacto da completa ausência de microbiota intestinal, ou seja, permitem perceber 
qual o papel da microbiota em todos os aspetos da fisiologia. Esta abordagem parte do 
princípio que o ambiente uterino é estéril e assim a colonização do trato gastrointestinal 
ocorre após o nascimento. Estes animais são mantidos num ambiente estéril em 
unidades gnotobióticas, para que esta colonização pós-natal não ocorra e possa ser feita 
uma comparação direta com os animais que foram colonizados possuindo, por isso, uma 
microbiota intestinal (Cryan & Dinan, 2012). A utilização de animais livres de germes 
permite testar se a microbiota se encontra envolvida num determinado aspeto do 
funcionamento do cérebro, qual o impacto de uma bactéria específica ou alteração a 
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nível da dieta no eixo intestino-cérebro isoladamente e permite ainda estudar o efeito da 
transplantação fecal na microbiota intestinal (Mayer et al., 2014).  
É no entanto importante referir que as informações recolhidas através destes ensaios 
não são translacionais para doenças humanas, uma vez que não existe nos humanos 
nenhuma situação de total obliteração da microbiota, para além de que os próprios 
animais utilizados podem possuir mecanismos fisiológicos diferentes dos humanos 
(Cryan & Dinan, 2012).  
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2.3  Eixo intestino-cérebro e doença mental 
A microbiota intestinal é um agente essencial na manutenção da homeostase estando 
a disbiose envolvida no desenvolvimento de doenças gastrointestinais e sistémicas 
(Grenham et al., 2011). Como se encontra representado na figura 5, uma microbiota 
intestinal estável é fundamental para a manutenção da fisiologia normal do intestino e 
contribui para a correta transmissão de sinais ao longo do eixo intestino-cérebro, o que 
permite a manutenção da saúde do indivíduo (lado esquerdo do diagrama). Por sua vez, 
como se pode observar do lado direito do diagrama da figura 4, a disbiose intestinal 
pode influenciar negativamente a fisiologia do intestino, provocando uma transmissão 
de estímulos inapropriada ao longo do eixo intestino-cérebro e consequentemente, fazer 
surgir alterações nas funções do SNC e o desenvolvimento de doenças. O stress também 
pode afetar a microbiota modificando a sua composição, uma vez que pode influenciar 
as funções do intestino (Grenham et al., 2011).  
 
Figura 5 - Eixo microbiota-intestino-cérebro na saúde e doença (adaptado de Cryan e Dinan, 2012) 
A criação da microbiota ocorre em paralelo com o desenvolvimento neurológico e 
dessa forma ambos têm janelas críticas de desenvolvimento semelhantes que são 
sensíveis a danos (Borre et al., 2014). Nos últimos anos têm surgido cada vez mais 
estudos que indicam que o eixo intestino-cérebro e a microbiota intestinal, têm um 
papel crucial durante as diferentes fases do neurodesenvolvimento, ao sugerirem que 
durante a colonização inicial e desenvolvimento da microbiota certos eventos podem 
determinar o estado de saúde, nomeadamente saúde mental, em fases mais tardias da 
vida do indivíduo (Borre et al., 2014). A infância e a adolescência correspondem aos 
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períodos mais dinâmicos a nível do desenvolvimento do cérebro e da microbiota e 
portanto, alterações nestes períodos poderão modificar profundamente a sinalização ao 
longo do eixo intestino-cérebro, afetar a saúde ao longo da vida e aumentar o risco ou 
até mesmo levar ao aparecimento de distúrbios do desenvolvimento neurológico, como 
se pode observar na figura 6 (Borre et al., 2014). 
 
 
Figura 6 – Desenvolvimento neurológico e desenvolvimento da microbiota ao longo da vida e sua 
relação com aparecimento de doenças mentais (adaptado de Borre et al., 2014) 
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2.3.1 Resposta ao stress e ansiedade 
O stress pode ser físico ou psicológico e foi definido como sendo um estado que 
pode alterar a homeostase do organismo (Chrousos & Gold, 1992). Existem diversos 
estudos sobre a relação entre o stress, a microbiota intestinal e o desenvolvimento de 
alterações no comportamento, nomeadamente ansiedade, que estudam esta relação nas 
diferentes fases da vida.  
Uma vez que a infância é uma fase tão importante no desenvolvimento da 
microbiota e da saúde mental, torna-se necessário perceber de que forma o stress nos 
primeiros tempos de vida pode levar a alterações no comportamento na idade adulta (De 
Palma et al., 2015). Um estudo recente utilizou a separação materna como método de 
indução de stress pós-natal, tendo como objetivo investigar a contribuição da 
microbiota intestinal e fatores do hospedeiro no desenvolvimento de alterações 
comportamentais em ratos, uma vez que está demonstrado que esta separação provoca 
alterações no comportamento e disfunção intestinal a longo prazo (De Palma et al., 
2015). Recorrendo a ratos livres de germes e a ratos livres de patogénicos específicos – 
ratos que possuem uma microbiota de composição normal não apresentando 
microrganismos patogénicos, verificaram que a separação materna alterou a composição 
da microbiota nos ratos livres de patogénicos específicos e que esta se manteve na idade 
adulta. Concluíram desta forma que a separação materna é responsável pela indução de 
disbiose intestinal na infância que persiste na idade adulta. As maiores diferenças 
observadas ocorreram na quantidade de bactérias tanto do filo Firmicutes como do filo 
Bacteroidetes, que aumentaram o seu número, tendo as bactérias dos outros filos sofrido 
uma diminuição bastante significativa. A separação materna induziu também ansiedade 
nos ratos livres de patogénicos específicos mas não nos ratos livres de germes – ratos 
que se sabe terem um comportamento naturalmente ansiolítico. O aumento da ansiedade 
refletiu-se na execução de algumas tarefas: demoraram mais tempo a descer de uma 
plataforma elevada, passaram menos tempo no compartimento iluminado tendo 
demorado mais tempo a entrar novamente no mesmo e mantiveram-se imóveis mais 
tempo no teste de suspensão da cauda, resultados indicativos de comportamento ansioso. 
Procedeu-se posteriormente à colonização dos ratos adultos livres de germes, tanto do 
grupo controlo como do grupo sujeito a separação materna, com microbiota dos ratos 
controlo livres de patogénicos específicos. Após 3 semanas a composição da microbiota 
intestinal destes dois grupos era distinta, embora tenham sido colonizados com amostras 
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do mesmo dador. Enquanto o grupo controlo possuía sobretudo bactérias do filo 
Firmicutes tendo ainda algumas bactérias do filo Bacteroidetes mas de mais nenhum 
outro filo, o grupo sujeito a separação materna apresentou uma diminuição na 
quantidade de bactérias do filo Firmicutes e um aumento do filo Bacteroidetes. Esta 
colonização tornou os ratos livres de germes sujeitos a separação materna mais ansiosos 
demorando mais tempo a descer da plataforma e passando mais tempo imóveis, mas tal 
não se observou nos ratos livres de germes controlo. Por último, foi transferida 
microbiota intestinal dos ratos livres de patogénicos específicos sujeitos a separação 
materna para os ratos livres de germes controlo. Após a colonização, verificou-se que o 
comportamento ansioso e a microbiota alterada destes ratos não foram adquiridos pelos 
ratos livres de germes controlo cuja microbiota voltou ao normal, o que demonstra que 
fatores do hospedeiro presentes nos ratos sujeitos a separação materna mas não nos 
ratos controlo, são necessários para selecionar e manter a microbiota associada à 
separação materna (De Palma et al., 2015). 
Um outro trabalho debruçou-se no impacto da depleção da microbiota intestinal na 
adolescência e as suas implicações no comportamento na idade adulta (Desbonnet et al., 
2015). O tratamento com uma combinação de antibióticos provocou uma diminuição 
significativa do número de bactérias intestinais bem como da sua diversidade no 
intestino adulto dos ratos, sendo que ocorreu uma diminuição da abundância de 
Firmicutes e Bacteroidetes ao mesmo tempo que aumentou a abundância de 
Proteobacterias e Cyanobacterias. Esta depleção da microbiota intestinal induziu 
alterações nas concentrações de vários neuromoduladores, como o triptofano ou a 
quinurenina, importantes na regulação de comportamentos associados a desregulações 
do eixo intestino-cérebro. Estas alterações foram acompanhadas de uma redução da 
ansiedade como verificado pelo aumento do tempo despendido pelos animais no 
compartimento iluminado no teste de transição claro/escuro. Em conclusão, os dados 
recolhidos neste estudo sugerem que a adolescência e o início da idade adulta 
representam períodos críticos, nos quais perturbações a nível da microbiota intestinal e 
desregulação na comunicação do eixo microbiota-intestino-cérebro, podem ter um 
impacto significativo no desenvolvimento cerebral levando ao aparecimento de 
comportamento ansioso na idade adulta (Desbonnet et al., 2015).   
Um estudo publicado em 2004 recorreu ao uso de ratos adultos livres de germes, 
para testar a hipótese do envolvimento da microbiota intestinal no desenvolvimento dos 
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sistemas neurais que controlam a resposta endócrina ao stress. Para isso analisaram a 
resposta do eixo HPA ao stress, comparando um grupo de ratos livres de germes com 
um grupo de ratos controlo livres de patogénicos específicos. Verificaram então que os 
ratos livres de germes possuíam níveis plasmáticos de ACTH e corticosterona bastante 
mais elevados do que os ratos livres de patogénicos específicos, em resposta ao mesmo 
ambiente confinado indutor de stress, tendo também expressão de fator neurotrófico 
derivado do cérebro (“brain-derived neurotrophic factor” – BDNF) mais baixo que os 
ratos livres de patogénicos específicos. A resposta ao stress nos ratos livres de germes 
foi parcialmente revertida através da colonização com matéria fecal dos animais 
controlo e foi totalmente revertida com a associação de Bifidobacterium infantis. Foi 
ainda observado que esta reversão apenas acontecia quando a colonização era feita 
numa fase inicial do desenvolvimento, dado indicativo de que a exposição aos 
microrganismos nesta fase tenha um impacto importante no desenvolvimento do eixo 
HPA (Sudo et al., 2004). 
No seguimento deste trabalho foram vários os autores que tentaram perceber de que 
forma essas alterações são visíveis a nível de comportamento.  
Tanto os estudos de Heijtz et al. (2011) como os de Neufeld, Kang, Bienenstock e 
Foster (2011b) confirmaram que ratos livres de germes tinham um comportamento 
menos ansioso que o de ratos livres de patogénicos específicos. O comportamento dos 
animais foi avaliado através do teste do labirinto em cruz elevado e da transição 
claro/escuro, verificando-se que os ratos livres de germes passaram significativamente 
mais tempo no braço aberto do labirinto bem como no compartimento iluminado em 
comparação com os ratos livres de patogénicos específicos. Heijtz e colegas testaram 
também se a colonização dos ratos livres de germes nos primeiros tempos de vida, 
poderia normalizar o seu comportamento. Para isso, um grupo livre de germes foi 
colonizado com microbiota proveniente dos ratos livres de patogénicos específicos antes 
do acasalamento. A descendência foi posteriormente observada, verificando-se que o 
comportamento desta era significativamente diferente aos dos progenitores e que 
apresentava níveis de ansiedade iguais aos dos ratos livres de patogénicos específicos, já 
que os resultados dos testes ao comportamento foram em tudo semelhantes aos destes 
animais. No seguimento destas observações, procuraram perceber se a colonização de 
ratos adultos livres de germes com microbiota intestinal dos ratos livres de patogénicos 
específicos, poderia normalizar o seu comportamento tal como tinha feito à 
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descendência, mas tal não aconteceu sendo demostrativo da existência de um período 
crítico no desenvolvimento da microbiota e do comportamento, o mesmo sendo 
verificado por Neufeld, Kang, Bienenstock e Foster (2011a) num estudo realizado 
posteriormente. Como a ansiedade está associada a modificações na neurotransmissão 
das monoaminas, investigou-se se haveria alterações neuroquímicas nos ratos livres de 
germes. Estes apresentaram elevação dos níveis de noradrenalina, dopamina e 
serotonina no corpo estriado, mas não no hipocampo nem no córtex (Heijtz et al., 2011). 
Foi também detetado que os ratos livres de germes apresentaram alterações nos genes 
relacionados com a plasticidade, nomeadamente a nível do mRNA de BDNF, que 
possuem um importante papel no comportamento emocional dos ratos (Heijtz et al., 
2011; Neufeld et al., 2011b). Neufeld e colegas reunindo os dados obtidos nos dois 
trabalhos realizados, concluíram que a presença ou ausência de microbiota intestinal 
convencional influencia o desenvolvimento do comportamento, sendo acompanhado de 
mudanças neuroquímicas no cérebro, para além de que as vias neurais são alteradas no 
início do desenvolvimento reforçando a ideia de que existe uma janela crítica no 
período pós-natal, no qual disfunções no eixo HPA e traços comportamentais ficam 
consolidados para a idade adulta, como tinha sido proposto por Sudo et al. (2004).  
Clarke et al. (2013) realizaram um estudo semelhante ao de Heijtz e de Neufeld mas 
focaram os seus esforços em perceber de que forma a microbiota intestinal poderia 
afetar o sistema serotoninérgico no hipocampo, também importante no controlo do 
stress e ansiedade. Como a regulação deste sistema varia com o sexo verificaram 
também se haveria diferenças a este nível. Observaram que tanto machos como fêmeas 
de ratos livres de germes apresentavam um aumento da reatividade do eixo HPA, 
através de um aumento dos níveis de corticosterona após um estímulo stressante. 
Contudo, apenas houve um aumento da concentração de serotonina nos ratos do sexo 
masculino. Também os níveis de triptofano e o seu metabolismo se encontravam 
alterados nos animais livres de germes. Os machos apresentavam concentrações de 
triptofano superiores ao das fêmeas e do grupo controlo, mas os ratos de ambos os sexos 
apresentaram uma diminuição do rácio quinurenina:triptofano, demonstrando que o 
metabolismo do triptofano ao longo da via da quinurenina se encontra alterado. Neste 
mesmo trabalho foi ainda testado se as alterações observadas poderiam ser revertidas 
através da colonização no período pós-desmame. Verificou-se que o aumento dos níveis 
de serotonina e do seu metabolito é resistente à colonização, mas esta restaura os níveis 
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de triptofano e do rácio quinurenina:triptofano. Quanto ao comportamento, à 
semelhança do que foi observado por Heijtz e Neufeld, verificou-se que a redução na 
ansiedade presente nos ratos livres de germes é reversível quando estes são colonizados 
nos primeiros tempos de vida. Neste trabalho demostrou-se que o sistema 
serotoninérgico é afetado pela presença ou ausência de microbiota intestinal, existindo 
diferenças entre os sexos. Em adição, verificou-se que estas alterações neuroquímicas 
mas não as comportamentais, são resistentes à restauração da microbiota intestinal 
demonstrando o quão difícil é reverter as modificações neuroquímicas induzidas pela 
ausência de microbiota nos primeiros tempos de vida (Clarke et al., 2013). 
Não só a flora bacteriana intestinal endógena ou a sua ausência, influenciam o 
aparecimento de ansiedade na idade adulta. Também várias bactérias patogénicas 
provocam esta alteração no comportamento.  
A infeção subclínica com Campylobacter jejuni teve um efeito ansiogénico nos 
ratos infetados, que percorreram distâncias mais reduzidas na zona central da tábua de 
buracos (teste de hole-board) para além de não explorarem os orifícios tão 
frequentemente e também passaram menos tempo nos braços abertos do labirinto em 
cruz elevado, enquanto o número de entradas nos braços fechados aumentou (Goehler, 
Park, Opitz, Lyte, & Gaykema, 2008; Lyte, Varcoe, & Bailey, 1998). Verificou-se ainda 
que em ambos os estudos não houve indução de uma resposta imunitária. 
A infeção com Citrobacter rodentium é outro exemplo de um agente patogénico 
indutor de ansiedade que não ativa nenhuma resposta imunitária (Lyte et al., 2006). 
Verificou-se que poucas horas após a infeção os ratos apresentavam um comportamento 
ansioso, identificado através da utilização do teste de hole-board onde os ratos infetados 
evitaram a região central mais vezes que os controlos, passando muito pouco tempo no 
centro e percorrendo distâncias mais curtas, preferindo manter-se num canto e não 
explorando os orifícios mais distantes. Neste estudo foi também observado que os 
sintomas de ansiedade provocados por Citrobacter rodentium são provavelmente 
mediados através dos neurónios sensoriais vagais, uma vez que os animais infetados 
evidenciaram mais neurónios positivos para a proteína c-fos, o que é consistente com a 
transmissão de sinais do intestino ao cérebro por via vagal.  
No entanto, há também casos de parasitas que provocam inflamação intestinal sendo 
responsáveis pelo desenvolvimento de ansiedade, como é o caso do parasita Trichuris 
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muris (Bercik et al., 2010). Os animais infetados com este microrganismo 
desenvolveram ansiedade, passando menos tempo no compartimento iluminado durante 
a realização do teste de transição claro/escuro e demoraram mais tempo a descer de uma 
plataforma elevada. A esta alteração no comportamento foi associada uma diminuição 
dos níveis de mRNA de BDNF no hipocampo e um aumento dos níveis plasmáticos de 
citoquinas pró-inflamatórias, bem como do rácio quinurenina:triptofano. A 
administração dos anti-inflamatórios etanercept e budenosina normalizou o 
comportamento e reduziu os níveis de citoquinas e quinurenina. Contudo, a 
administração destes fármacos não teve qualquer efeito na expressão de BDNF. Por 
outro lado, a administração do probiótico Bifidobacterium longum permitiu uma 
normalização do comportamento e restaurou os níveis de mRNA de BDNF, mas não 
teve qualquer efeito na normalização dos níveis de citoquinas e quinurenina. Verificou-
se ainda que a vagotomia realizada antes da infeção com o parasita, não preveniu o 
aparecimento do comportamento ansioso nos ratos o que indica que o nervo vago não é 
responsável pela transmissão dos efeitos a nível de comportamento após a infeção. Os 
autores demostraram desta forma que a infeção crónica associada a inflamação 
intestinal causada pelo parasita T. muris, induz alterações a nível do comportamento nos 
ratos testados. 
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2.3.2 Capacidade cognitiva 
Nos ratos, a eliminação ou alteração da composição da microbiota intestinal pode 
provocar alterações a nível da cognição, nomeadamente a nível da memória. No estudo 
realizado por Gareau et al. (2011) verificou-se que os ratos livres de germes possuíam 
um défice na memória não-espacial e na memória de trabalho, quando comparados com 
o grupo de ratos livres de patogénicos específicos, uma vez que demonstraram baixas 
proporções de exploração no teste do labirinto em T e face a novos objetos. Estes 
autores optaram também por ver se a exposição a um estímulo stressante poderia 
exercer alguma alteração a nível da memória, mas tal não se verificou. Observou-se 
ainda que a cognição alterada nestes ratos é acompanhada pela redução de BDNF e c-
fos, importantes na regulação da memória dependente do hipocampo. Neste mesmo 
trabalho ainda se estudou o impacto da infeção com C. rodentium, tendo-se observado 
que a infeção por si só não causou alterações a nível da memória nos ratos com 
microbiota normal. Contudo, após a exposição única a um estímulo stressante, os ratos 
infetados demonstraram possuir uma diminuição da memória não-espacial e na memória 
de trabalho. Estes defeitos cognitivos induzidos pelo stress mantiveram-se mesmo após 
a cura da infeção (cerca de 30 dias depois da inoculação), estando também associados a 
uma diminuição dos níveis de BDNF e c-fos. Em conclusão, estes autores 
demonstraram que a microbiota intestinal influencia a capacidade de formação da 
memória, uma vez que os ratos livres de germes não possuinda microbiota têm esta 
função comprometida, enquanto os ratos infetados apenas apresentam disfunções na 
memória quando expostos a stress. Este último dado sugere que uma infeção bacteriana 
entérica poderá ativar o eixo HPA de tal forma que a exposição a um estímulo stressante 
é suficiente para provocar uma resposta comportamental anormal que resulta numa 
alteração na memória. Visto que houve uma diminuição dos níveis de BDNF no 
hipocampo nos ratos infetados, as alterações na memória poderão surgir como resultado 
da infeção entérica devido à redução que esta provoca no BDNF.  
De forma semelhante, Desbonnet et al. (2015) observaram que a depleção da 
microbiota intestinal de ratos adolescentes através da administração de antibióticos, 
provoca alterações cognitivas, uma vez que estes animais exibiam uma capacidade 
reduzida para diferenciar um objeto novo de um já anteriormente apresentado, 
possuindo também níveis reduzidos de BDNF no hipocampo.  
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Um outro exemplo da influência da microbiota intestinal na cognição é o caso da 
bactéria Mycobacterium vaccae, uma bactéria aeróbica, considerada como um comensal 
transiente devido à incapacidade de colonizar eficazmente o trato gastrointestinal 
anaeróbio (Matthews & Jenks, 2013). A administração oral desta bactéria em ratos 
demonstrou ser responsável por uma melhoria da aprendizagem e da memória, uma vez 
que os ratos conseguiram executar as diferentes funções mais rapidamente que o grupo 
controlo, percorrendo um labirinto mais depressa e com menos erros. Estes resultados 
mostram o impacto positivo que certos microrganismos ambientais podem ter na 
modulação do comportamento animal.  
Por outro lado, mudanças na dieta provocam modificações na microbiota intestinal, 
melhorando o desempenho dos animais nas tarefas cognitivas (Li, Dowd, Scurlock, 
Acosta-Martinez, & Lyte, 2009). Estes autores referem que a adição de carne magra à 
dieta dos roedores induz um aumento na diversidade de bactérias da microbiota (cerca 
de 12 géneros encontraram-se unicamente nos animais com esta dieta, enquanto apenas 
3 géneros eram exclusivos dos animais com a dieta normal), o que se refletiu num 
aumento da memória de trabalho e da memória de referência. 
Os ratos diabéticos possuem perturbações de memória e aprendizagem devido a 
alterações na plasticidade sináptica do hipocampo e ao stress oxidativo (Tuzcu & 
Baydas, 2006). O tratamento destes ratos com uma mistura de probióticos – 
Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium lactis e Lactobacillus fermentum – 
demonstrou melhorar a memória e aprendizagem, observando-se que os ratos diabéticos 
tratados com esta mistura de probióticos foram capazes de encontrar a plataforma 
presente no labirinto de água de Morris significativamente mais depressa do que sem a 
influência dos probióticos, tendo uma capacidade de aprendizagem e de memorização 
semelhante à dos ratos controlo saudáveis (Davari, Talaei, Alaei, & Salami, 2013). Os 
estudos em humanos demostrativos destas mesmas evidências ainda são limitados, 
contudo já se comprovou que o consumo de probióticos por indivíduos saudáveis pode 
alterar a atividade funcional das áreas do cérebro envolvidas em funções cognitivas 
(Tillish et al., 2013). 
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2.3.3 Depressão 
A depressão é uma doença bastante comum nos dias de hoje que prejudica 
grandemente a vida diária dos doentes. É uma doença recorrente e uma das principais 
causas de incapacidade a nível mundial (Moussavi et al., 2007).  
Esta doença está associada a um aumento das citoquinas pró-inflamatórias, como a 
interleucina-1 (IL-1), a interleucina-6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α). 
Estas são potentes moduladores do CRF que vai ativar o eixo HPA (O’Brien, Scott, & 
Dinan, 2004). Ocorre então maior libertação de ACTH e cortisol, hormonas que 
também se encontram em níveis mais elevados na depressão major. Uma vez que os 
microrganismos intestinais influenciam o funcionamento do eixo HPA, bem como o 
sistema imunitário, poder-se-á perceber assim que a microbiota intestinal se encontra 
relacionado com a depressão, tal como referem Dinan e Cryan (2013).  
Por outro lado, induzindo depressão em ratos através da realização de bulbectomia 
olfatória, observou-se que a microbiota intestinal destes ratos se diferenciava da 
microbiota dos ratos controlo sobretudo a nível da proporção de certos filos (Park et al., 
2013). Isto é, ocorreu uma redistribuição da abundância relativa dos filos das bactérias 
nos ratos com depressão. Contudo, estes autores não realizaram nenhum teste para 
identificar esses filos. Neste mesmo trabalho foi ainda confirmado que as modificações 
na microbiota intestinal e no comportamento foram acompanhadas por um aumento dos 
níveis de CRF, o que é sugestivo da atividade aumentada do eixo HPA nos ratos que 
sofreram bulbectomia.  
É importante salientar que estes dados ainda são contraditórios em pacientes 
humanos com depressão. Naseribafrouei et al. (2014) não detetaram diferenças 
significativas entre a microbiota dos pacientes com depressão e dos indivíduos 
saudáveis. Porém, num estudo realizado posteriormente por Jiang et al. (2015) onde 
também se comparou a composição da microbiota intestinal de indivíduos com 
depressão e indivíduos saudáveis, identificaram-se diversas diferenças entre os dois 
grupos. Os pacientes com depressão apresentaram um aumento na população de 
Bacteroidetes e Proteobacteria e uma diminuição da população de Firmicutes.    
Mas existem outras evidências desta relação da microbiota com a depressão. No 
estudo realizado por Messaoudi et al. (2011) foram administrados dois probióticos - 
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Lactobacillus helveticus e Bifidobacterium longum, tanto em humanos como animais. 
Esta mistura de probióticos provocou uma diminuição da ansiedade nos ratos, enquanto 
os indivíduos saudáveis reportaram uma diminuição nos sintomas de depressão ou 
ansiedade que surgem com as situações quotidianas (Messaoudi et al., 2011).  
Estes mesmos probióticos também foram utilizados em modelos de depressão no 
seguimento de enfarte do miocárdio, tendo-se verificado uma redução dos sintomas de 
depressão e uma melhoria no comportamento dos animais, provavelmente através da 
diminuição das citoquinas pró-inflamatórias e da permeabilidade intestinal (Arseneault-
Bréard et al., 2012; Gilbert et al., 2013).  
Bravo et al. (2011) verificaram que a administração do probiótico Lactobacillus 
rhamnosus em ratos diminuiu o seu comportamento ansioso e depressivo, sendo este 
último avaliado através do teste de natação forçada (forced swim test) onde se observou 
que os animais alimentados com este probióticos passavam muito menos tempo imóveis. 
Também se verificou que L. rhamnosus induziu alterações no GABA mRNA o que 
pode explicar a diminuição do comportamento depressivo e ansioso, já que alterações 
na expressão do GABA estão relacionadas com a patogénese da depressão e da 
ansiedade.  
A utilização de minociclina, um antibiótico que por essa razão reduz a diversidade 
da microbiota, quando administrado conjuntamente com antidepressivos demonstrou 
melhorar significativamente a depressão e os sintomas psicóticos em pacientes com 
depressão psicótica (Miyaoka et al., 2012). O mesmo se verificou com a doxiciclina que 
demonstrou efeitos semelhantes num estudo pré-clínico, tendo-se observado que os 
animais apresentavam uma diminuição dos sintomas depressivos após a administração 
deste antibiótico (Mello et al., 2013). 
Embora já haja alguma diversidade de trabalhos acerca da depressão e sua relação 
com a microbiota intestinal, os que se aplicam ao ser humano são ainda escassos, sendo 
necessário estudar mais aprofundadamente as complexas interações entre as diferentes 
comunidades bacterianas residentes na microbiota intestinal e o desenvolvimento de 
alterações comportamentais, sobretudo depressão (O’Mahony et al., 2015). 
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2.3.4 Autismo 
As desordens do espectro autista consistem em distúrbios neurológicos que se 
caracterizam por comprometimento das interações sociais e comunicação, tanto verbal 
como não-verbal, e pela presença de comportamentos repetitivos e restritos (de Theije et 
al., 2011). Deste grupo fazem parte o autismo, a síndrome de Asperger e o transtorno 
global do desenvolvimento sem outra especificação, embora geralmente apenas se 
utilize a designação autismo (Johnson, Myers, & The Council on Children With 
Disabilities, 2007). Embora ainda não se saiba ao certo o que causa esta doença, pensa-
se que o seu aparecimento é sobretudo devido a causas genéticas (Johnson et al., 2007). 
Contudo, também fatores ambientais, como exposição a químicos e drogas ou poluição 
do ar, na altura pré ou pós-natal, a idade avançada dos progenitores, o stress, infeções 
da mãe e dieta podem contribuir para o desenvolvimento deste síndrome como 
representado na figura 7, sendo provável que este ocorra devido à combinação de 
fatores (Dietert, Dietert, & DeWitt, 2011; Johnson et al., 2007).  
 
 
Figura 7 - Possíveis fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento de autismo (adaptado de 
Dietert et al., 2011) 
 
Sintomas gastrointestinais como diarreia, obstipação, flatulência ou desconforto 
abdominal, são bastante comuns em crianças com autismo e podem estar associados ao 
grau de severidade da doença (Adams, Johansen, Powell, Quig, & Rubin, 2011; de 
Theije et al., 2011). O facto de estes sintomas serem tão comuns nestas crianças pode 
significar que os distúrbios gastrointestinais, provavelmente resultantes de alterações na 
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composição da microbiota intestinal, tenham uma relação com o desenvolvimento de 
autismo (de Theije et al., 2011). 
Com o objetivo de estudar estes sintomas e a sua relação com esta doença Hsiao et 
al. (2013) compararam a microbiota intestinal de animais com autismo com animais 
saudáveis. Detetaram nos ratos autistas alterações semelhantes às que se encontram em 
pacientes humanos com autismo, sendo que as maiores modificações se encontravam 
nas bactérias pertencente ao filo Firmicutes que sofreram um aumento e do filo 
Bacteroidetes que diminuíram, observação comprovada por de Theije et al. (2014). Para 
além da disbiose da microbiota comensal, estes animais exibiam uma barreira intestinal 
deficiente. O tratamento com Bacterioides fragilis, um comensal humano, corrigiu as 
deficiências a nível da barreira intestinal, restaurou a composição normal da microbiota 
intestinal e diminuiu consideravelmente os comportamentos típicos de autismo (Hsiao 
et al., 2013).  
Estudos com crianças com autismo também identificaram alterações na composição 
da microbiota intestinal de crianças com autismo em comparação com a microbiota de 
crianças saudáveis. Tanto Finegold et al. (2002) como Parracho, Bingham, Gibson e 
McCartney (2005) observaram que as crianças com autismo apresentavam nas suas 
fezes mais espécies de Clostridium (pertencente ao filo Firmicutes), sendo a incidência 
de Clostridium histolyticum superior quando comparado com a microbiota das crianças 
saudáveis. Foi ainda identificada uma relação entre os níveis de Clostridium 
histolyticum e os sintomas gastrointestinais, uma vez que as crianças com sintomas 
gastrointestinais mais graves eram as que apresentavam concentrações superiores desta 
bactéria (Parracho et al., 2005).  
À semelhança das observações em animais, também Finegold et al. (2010) 
verificaram que nas crianças autistas predominavam as bactérias do filo Bacteroidetes, 
em oposição às crianças saudáveis, cujo filo predominante é o filo Firmicutes. Por outro 
lado, as crianças autistas também possuem níveis mais elevados de Lactobacillus 
(pertencente ao filo Firmicutes) e níveis inferiores de Bifidobacterium (pertencente ao 
filo Actinobacteria) e Enterococcus (pertencente ao filo Firmicutes) (Adams et al., 
2011). 
Contudo, é importante ter em consideração que indivíduos com autismo 
frequentemente recorrem à utilização de antibióticos, bem como seguem dietas 
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específicas, ambos fatores que podem introduzir modificações na microbiota intestinal 
(Cryan & Dinan, 2012).   
Para além do estudo da composição da microbiota intestinal, também se identificou 
que as crianças autistas apresentam concentrações mais elevadas de ácidos gordos de 
cadeia curta nas fezes (L. Wang et al., 2012). Uma vez que estes metabolitos são 
substância neuroativas, a alteração na sua produção poderá ter impacto no cérebro 
podendo ser este o mecanismo responsável pelo desenvolvimento de autismo (Cryan & 
Dinan, 2012). A injeção intracerebroventricular de doses relativamente elevadas de 
ácido propiónico em ratos provoca o aparecimento de alterações a nível do 
desenvolvimento social e comportamental, semelhantes aos observados em pacientes 
com autismo (MacFabe et al., 2011; Shultz et al., 2008, 2009).   
Tendo por base o conhecimento de que os sintomas gastrointestinais são bastante 
comuns em crianças autistas e que a sua microbiota poderá então, estar alterada, testou-
se o impacto da administração de um antibiótico minimamente absorvido – vancomicina, 
tendo-se observado uma melhoria nos sintomas gastrointestinais mas também no 
comportamento autista destas crianças (Sandler et al., 2000).   
Embora já haja vários estudos sobre o autismo, é necessário perceber se esta 
síndrome provoca a disbiose intestinal ou se as alterações a nível da flora intestinal é 
que são responsáveis pelo desenvolvimento do autismo ou dos seus sintomas (Finegold 
et al., 2010).  
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2.3.5 Esquizofrenia 
De acordo com o National Institute of Mental Health a esquizofrenia define-se 
como um distúrbio mental, crónico e severo, que afeta os pensamentos, sentimentos e 
comportamentos de forma bastante debilitante. As suas causas não são ainda totalmente 
conhecidas, embora se saiba que existam fatores genéticos que podem estar envolvidas 
no seu desenvolvimento (Nemani, Hosseini Ghomi, McCormick, & Fan, 2015).  
Até à data são poucos os estudos acerca da relação entre a microbiota e a 
esquizofrenia, contudo vários fatores de risco para o desenvolvimento de esquizofrenia 
podem estar associados ao trato gastrointestinal (Nemani et al., 2015).  
Pensa-se que a hipofunção do recetor NMDA está relacionada com a 
fisiopatologia da esquizofrenia, uma vez que se observou que antagonistas do recetor 
NMDA produzem sintomas semelhantes aos presentes nesta patologia. Por outro lado, 
agentes que aumentam a função deste recetor são capazes de reduzir os sintomas e 
melhorar a cognição em doentes com esquizofrenia (Coyle, 2012). Os recetores NMDA 
são um tipo de recetores do glutamato que se encontram envolvidos no controlo de 
diversas funções da neurotransmissão, tal como plasticidade sináptica ou memória 
(Nemani et al., 2015). Também alterações na expressão do BDNF podem ter um papel 
no desenvolvimento das disfunções cognitivas presentes na esquizofrenia (Nieto, 
Kukuljan, & Silva, 2013). O BDNF encontra-se envolvido na neurogénese e 
plasticidade cerebral (Nemani et al., 2015). Dado que o desenvolvimento de uma 
microbiota intestinal normal é importante para estimular a plasticidade cerebral, estando 
a correta expressão do BDNF e dos recetores NMDA intimamente ligados ao correto 
funcionamento cerebral, a disbiose intestinal poderá ser um dos fatores responsáveis 
pela disfunção deste recetor e incorreta expressão de BDNF que se verifica na 
esquizofrenia (Nemani et al., 2015). Contudo estes dados são apenas suposições destes 
autores, visto ainda não haver estudos que comprovem esta ideia. 
Nemani e colegas (2015) sugerem ainda outros mecanismos que podem explicar 
a existência de uma relação entre a microbiota intestinal e esta doença, estabelecendo 
uma possível relação entre os dois através da produção de citoquinas. Os pacientes com 
esquizofrenia apresentam níveis mais elevados de citoquinas pró-inflamatórias do que 
indivíduos saudáveis (Kunz et al., 2011). Como a microbiota intestinal se encontra 
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envolvido na regulação das respostas imunitárias (Round et al., 2010) poderá existir 
alguma relação entre microbiota e esquizofrenia, mas mais uma vez trata-se de uma 
suposição destes autores. Por outro lado, realçam que desequilíbrios na flora intestinal 
podem levar ao aparecimento de síndrome metabólica e que os pacientes com 
esquizofrenia apresentam um risco mais elevado de desenvolver esta síndrome, por 
terem processos inflamatórios e imunitários bastante ativos.  
Por último, os mesmos autores referem que ainda não existem estudos sobre a 
composição da microbiota intestinal de pacientes com esquizofrenia, existindo no 
entanto, alguns indícios de que este poderá estar alterado. Estes incluem um aumento 
dos marcadores de inflamação e um aumento na translocação bacteriana em doentes 
com esquizofrenia; o aumento das respostas imunitárias devido a agentes patogénicos 
infeciosos e antigénios alimentares; e o conhecimento de que a composição da 
microbiota intestinal se encontra modificada noutras doenças mentais. 
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2.3.6 Alzheimer 
A doença de Alzheimer, também designada de demência senil ou desordem 
cognitiva, é uma doença degenerativa do SNC, progressiva e irreversível, bastante 
comum em idosos que resulta na deterioração de diversas funções cognitivas como 
memória, pensamento, linguagem e comportamento (Dubois et al., 2010; Hu, Wang, & 
Jin, 2016). Sabe-se que o desenvolvimento desta doença está relacionado com fatores 
genéticos diversos, idade avançada e história familiar, mas também os fatores 
ambientais podem ter um papel importante na mesma (Munoz & Feldman, 2000).   
Muito recentemente Hu et al. (2016) publicaram um artigo onde procedem a uma 
revisão extensiva da relação entre a microbiota intestinal e a doença de Alzheimer. Estes 
autores sugerem diversos fatores e mecanismos que podem estar na base desta relação, 
tendo-se baseado nalguns estudos que já existem, nos efeitos da microbiota intestinal no 
eixo intestino-cérebro e no comportamento, bem como o papel da microbiota intestinal 
na patogénese de outras doenças mentais como a depressão, autismo ou Parkinson. 
Devido a estes indícios, estes autores pensam ser natural especular que exista uma 
relação entre o desequilíbrio da flora intestinal e a doença de Alzheimer.  
Para Hu e colegas a primeira evidência de que a microbiota intestinal está 
relacionado com a doença de Alzheimer consiste no facto de alterações a nível da flora 
intestinal poderem provocar problemas na cognição, ao levarem a modificações no 
normal funcionamento do cérebro. Uma vez que a doença de Alzheimer se caracteriza 
por apresentar uma degeneração progressiva de diversas funções cognitivas e visto que 
a microbiota intestinal tem um papel importante na manutenção destas funções, este 
poderá estar associado ao desenvolvimento da doença de Alzheimer ou ter uma função 
importante na mesma.    
Por outro lado, estes autores sugerem que poderá haver uma relação entre a dieta, a 
microbiota intestinal e a doença de Alzheimer, uma vez que se considera que a dieta se 
encontra fortemente relacionada com o desenvolvimento desta doença. Por exemplo, os 
ácidos gordos polinsaturados ómega 3 (em inglês – ω-3 PUFA) ácido docosahexaenóico 
(DHA) e o ácido eicosapentaenóico (EPA) são essenciais para o normal funcionamento 
do cérebro e funções neurais (Yehuda, Rabinovitz, & Mostofsky, 2005), sendo que 
níveis reduzidos deste ácido gordo no organismo se encontram associados a doenças 
neurodegenerativas como o Alzheimer (Hu et al., 2016). Verificou-se que os pacientes 
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com doença de Alzheimer apresentam níveis significativamente mais reduzidos de DHA, 
comparativamente a indivíduos saudáveis (Tully et al., 2003) e sabe-se ainda que a 
ingestão de ω-3 PUFA através da dieta pode reduzir os riscos de desenvolvimento de 
Alzheimer (Morris et al., 2003), bem como desacelerar o declínio cognitivo relacionado 
com a própria idade (Solfrizzi et al., 2006). O principal local de absorção dos ácidos 
gordos é o intestino e, portanto, a absorção do ω-3 PUFA encontra-se dependente do 
estado em que o intestino se encontra. Isto é, caso o intestino se encontre fragilizado a 
absorção de substâncias como o DHA pode ser alterada. Num estudo realizado por 
Solakivi et al. (2011) verificou-se que doentes com IBS possuíam uma diminuição dos 
níveis de DHA por este ser menos absorvido, uma vez que o intestino destes doentes se 
encontra fragilizada. Adicionalmente também os ácidos gordos provenientes da dieta 
podem modular a composição da microbiota intestinal e influenciar o sistema imunitário 
do hospedeiro (Hu et al., 2016). Em ratos que foram alimentados com uma dieta 
enriquecida com ω-3 PUFA, verificou-se que a composição da sua microbiota foi 
alterada (Liu, Hougen, Vollmer, & Hiebert, 2012; Yu et al., 2014). Portanto por um lado 
o ω-3 PUFA pode alterar o funcionamento do cérebro, ao provocar modificações ao 
nível da composição da microbiota intestinal e por outro lado, uma microbiota intestinal 
equilibrado e um intestino saudável podem permitir uma melhor absorção do ω-3 PUFA 
proveniente da dieta, reduzindo o risco de desenvolvimento de doença de Alzheimer. 
Isto é, no caso de disbiose intestinal, a absorção de ω-3 PUFA fica comprometida e o 
risco de desenvolver Alzheimer fica significativamente aumentado (Hu et al., 2016).   
Hu et al. (2016) referem também o impacto que a permeabilidade intestinal poderá 
ter na doença de Alzheimer. Os LPS ou endotoxinas provenientes das bactérias são 
capazes de induzir uma resposta inflamatória extensa, caso atravessem para a corrente 
sanguínea, contudo isso não acontece num organismo saudável pois os LPS ficam 
retidos na barreira intestinal. Quando esta barreira se encontra fragilizada a sua 
permeabilidade aumenta e dessa forma os LPS são capazes de atravessar para a corrente 
sanguínea e provocar inflamação. Assim, níveis elevados de LPS em circulação são 
sinónimo, não só de inflamação, mas também de uma barreira intestinal danificada (Hu 
et al., 2016). Um estudo realizado por Zhang et al. (2009) verificou que os pacientes 
com Alzheimer possuíam níveis mais elevados de LPS do que indivíduos saudáveis. 
Um outro marcador de inflamação, mais especificamente de inflamação intestinal, é a 
calprotectina fecal. Foi observado que os pacientes com Alzheimer também 
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apresentavam concentrações elevadas desta proteína nas fezes, sendo uma indicação do 
aumento de permeabilidade intestinal (Leblhuber, Geisler, Steiner, Fuchs, & Schütz, 
2015). Tanto o aumento da concentração de calprotectina como de LPS são indicativas 
da existência de uma barreira intestinal disfuncional e de um aumento da 
permeabilidade intestinal e da inflamação, em pacientes com doença de Alzheimer, o 
que suporta a sugestão de que a microbiota intestinal participa na patogénese desta 
doença (Hu et al., 2016).  
A última evidência direta da relação entre a microbiota e a doença de Alzheimer de 
acordo com estes autores, consiste no impacto que a microbiota intestinal tem na 
produção de neurotransmissores e no metabolismo. As bactérias presentes no intestino, 
como Lactobacillus e Bifidobacterium, produzem GABA através da metabolização do 
glutamato (Barrett et al., 2012). O GABA é um dos principais neurotransmissores e 
caso haja alguma desregulação neste sistema, poderão surgir danos na cognição 
(Lanctôt, Herrmann, Mazzotta, Khan, & Ingber, 2004). O aumento do GABA no trato 
gastrointestinal está relacionado com o aumento deste neurotransmissor no SNC, e desta 
forma uma alteração na composição bacteriana do intestino, sobretudo redução de 
Lactobacillus e Bifidobacterium, vai provocar uma diminuição da produção de GABA 
no intestino, levando a uma diminuição das concentrações também no SNC (Hu et al., 
2016). Foi observado que os doentes com Alzheimer possuíam níveis inferiores de 
GABA no córtex frontal, temporal e parietal (Lanctôt et al., 2004).  
Estes são apenas alguns dos vários exemplos referidos por Hu e colegas (2016) para 
demonstrar a existência de uma possível relação entre a microbiota intestinal e a doença 
de Alzheimer, acrescentando ainda que a modulação da microbiota através de dieta 
personalizada, ou através de intervenções benéficas na microbiota, provavelmente 
tornar-se-ão no futuro, uma alternativa de tratamento nos distúrbios mentais como a 
doença de Alzheimer.  
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2.3.7 Parkinson 
A doença de Parkinson é uma doença neurodegenerativa que se carateriza pela 
acumulação e agregação da proteína alfa-sinucleína (α-syn), formando corpos de Lewy 
na substância negra no SNC e outras estruturas neurais (Braak et al., 2003; Dickson et 
al., 2009). A doença de Parkinson possui sintomas bastantes caraterísticos como a 
bradicinesia, os tremores, a rigidez, instabilidade postural e alterações na marcha, que 
são o resultado da perda dos neurónios dopaminérgicos na substância negra (Dickson et 
al., 2009). No entanto, esta patologia manifesta-se também por sintomas não-motores, 
envolvendo o sistema olfatório, o sistema urogenital, cardiovascular e gastrointestinal 
(Bloch, Probst, Bissig, Adams, & Tolnay, 2006; Cersosimo et al., 2013).  
De fato, as disfunções do trato gastrointestinal sobretudo obstipação, afetam a 
grande maioria dos doentes com Parkinson e podem surgir alguns anos antes do 
aparecimento dos primeiros sintomas motores (Cersosimo et al., 2013; Scheperjans et 
al., 2015). Obstipação e trânsito intestinal mais lento estão associados a alterações 
neurodegenerativas no SNE (Cersosimo et al., 2013; Pfeiffer, 2011).  
Scheperjans e colegas (2015), ao repararem que não existiam estudos que 
comparassem a composição da microbiota intestinal de doentes com Parkinson e 
indivíduos saudáveis, analisaram a flora intestinal de vários pacientes com Parkinson. 
Na sua opinião existem diversos indícios que podem explicar o envolvimento da 
microbiota intestinal na doença de Parkinson. Por um lado, a neurodegeneração do SNE 
relacionada com a α-syn é uma manifestação frequente desta doença precedendo os 
sintomas motores. Esta neurodegeneração está relacionada com a obstipação crónica e 
as alterações fisiopatológicas no epitélio intestinal. A microbiota intestinal influencia a 
atividade dos neurónios entéricos podendo, por isso, afetar a secreção celular de α-syn. 
A nível do SNC, mais especificamente nas estruturas que fornecem enervação 
parassimpática ao intestino, são frequentemente encontrados problemas relacionados 
com a α-syn. O nervo vago pode então ser o responsável pela transmissão de 
neuropatologias relacionadas com esta proteína, desde o SNE até ao SNC.  
Estes autores procederam então à comparação das microbiotas intestinais de 
pacientes doentes e de indivíduos saudáveis, verificando que os doentes com Parkinson 
apresentavam uma redução na abundância de Prevotellaceae (pertencente ao filo 
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Bacteroidetes) e um aumento na abundância de Enterobacteriaceae (pertencente ao filo 
Proteobacteria). Os autores sugeriram que a diminuição de Prevotellaceae possa estar 
relacionada com diversos aspetos fisiopatológicos da doença, enquanto o aumento de 
Enterobacteriaceae se encontra positivamente relacionado com a severidade da 
instabilidade postural e dificuldades de marcha.  
Este é um dos poucos estudos que existem sobre o papel da microbiota intestinal na 
patogénese da doença de Parkinson e, portanto é necessário realizar mais estudos de 
forma a compreender as relações temporais e causais entre a microbiota intestinal e a 
doença de Parkinson, bem como entender os mecanismos envolvidos nesta relação. 
 
De forma a concluir este capítulo acerca das diferentes doenças penso ser importante 
referir que tal como Mu, Yang e Zhu (2016) salientam, de forma a compreender o 
potencial da manipulação da microbiota como opção no tratamento de doenças mentais, 
é importante perceber como estas doenças alteram a composição da microbiota 
intestinal, sendo também essencial entender se a microbiota é um fator causal para o 
desenvolvimento de distúrbios mentais. Caso seja, alguns membros da flora bacteriana 
intestinal, que sofrem alterações em doenças mentais, poderão ter um papel essencial na 
recuperação do equilíbrio da microbiota intestinal e na normalização do comportamento, 
funcionando como elementos terapêuticos. 
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2.4 Psicobióticos 
Psicobiótico é um termo criado por Dinan, Stanton e Cryan (2013) para definir um 
organismo vivo que quando ingerido em quantidades adequadas, fornece um benefício à 
saúde de pacientes que sofrem de uma doença mental. Corresponde a uma classe de 
probióticos, sobretudo dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium, capazes de 
produzir substâncias neuroativas, como GABA e serotonina, que atuam no eixo 
intestino-cérebro, tendo um efeito benéfico a nível do humor, ansiedade e cognição 
(Dinan et al., 2013).  
Tal como já foi sendo referido ao longo do texto e uma vez que os psicobióticos são 
probióticos, a sua ingestão exerce um efeito positivo no humor e ansiedade de 
indivíduos saudáveis (Messaoudi et al., 2011), modula as funções do eixo HPA 
(Schmidt et al., 2015) e altera o funcionamento do cérebro (Tillish et al., 2013). 
Contudo estes dados surgem de modelos animais e ainda não existem estudos 
publicados acerca da utilização de probióticos em doentes clinicamente deprimidos e 
portanto, recomendações específicas acerca da sua aplicação ainda não existem, embora 
a sua aplicação no tratamento destes doentes seja promissora (Dinan et al., 2013; Kelly, 
Clarke, Cryan, & Dinan, 2016).   
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Conclusão 
Os microrganismos residentes no trato gastrointestinal humano constituem uma 
comunidade dinâmica, que se adquire nos primeiros tempos de vida e que se vai 
alterando ao longo da vida do indivíduo, dependendo do seu estilo de vida, alimentação 
ou estado de saúde.  
A microbiota intestinal participa em diversas funções, nomeadamente no 
desenvolvimento do sistema imunitário, na absorção de nutrientes, na proteção contra 
lesões no epitélio intestinal ou contra xenobióticos, possibilitando a manutenção da 
homeostase para além de ter um papel importante na comunicação entre o intestino e o 
cérebro.  
Existem cada vez mais trabalhos experimentais que suportam a existência de uma 
comunicação bidirecional ao longo do eixo microbiota-intestino-cérebro e demonstram 
que a microbiota intestinal influencia o funcionamento do SNC, controlando diversos 
aspetos fundamentais do cérebro e do comportamento, na saúde e na doença. Esta 
comunicação ocorre através de diferentes mecanismos, que envolvem as vias endócrina, 
neural e imunitária, quer direta quer indiretamente. 
São muitas as evidências que verificam que o stress altera a composição da 
microbiota intestinal e que, alterações nesta comunidade estão associadas a 
modificações no comportamento. Surgem desta forma distúrbios como a ansiedade, 
depressão ou outras doenças do foro mental, tais como esquizofrenia, autismo, 
Parkinson ou Alzheimer.   
De forma a estudar-se o papel da microbiota na manutenção da saúde e no 
desenvolvimento da doença, pode-se recorrer a diferentes estratégias, no entanto, a 
maioria dos trabalhos recorre a estudos com roedores. Embora já comecem a surgir 
várias pesquisas com humanos, torna-se importante validar as descobertas observadas 
nos estudos animais, em humanos, para que se possa melhor compreender como a 
disbiose intestinal afeta a saúde mental. Assim, poder-se-ão desenvolver abordagens 
terapêuticas inovadoras para a prevenção ou tratamento de desordens mentais.   
É também importante elucidar os mecanismos através dos quais a comunidade 
bacteriana residente no intestino, comunica com o eixo intestino-cérebro, na tentativa de 
se compreender se as alterações da microbiota comensal funcionam como causa do 
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aparecimento de doenças neuropsiquiátricas ou se, por outro lado, são uma 
consequência dessas mesmas patologias.  
É necessário ainda investigar o papel da microbiota intestinal em patologias 
específicas, como a doença de Alzheimer e a doença de Parkinson, uma vez que são 
doenças que cada vez mais afetam um maior número de pessoas na sociedade moderna, 
e para as quais são precisas opções terapêuticas alternativas às existentes, que ajudem na 
sua prevenção ou combatam a progressão das mesmas. Também mais investigação 
acerca da esquizofrenia é necessária, visto que ainda muito pouco se sabe sobre esta 
doença e sobre o impacto da microbiota na mesma. 
No seguimento destas ideias, a utilização de substâncias como os psicobióticos para 
tratamento de doenças mentais, é uma oportunidade que não deve ser esquecida e, 
portanto, que deve ser mais estudada no futuro.  
Na minha opinião, como a temática do eixo microbiota-intestino-cérebro é tão vasta 
ainda há muito para descobrir e compreender melhor. Penso que muitos avanços serão 
conseguidos no futuro próximo por ser um tema tão falado na atualidade e devido à sua 
importância. A possibilidade de utilizar a manipulação da microbiota intestinal como 
opção terapêutica, através de substâncias como probióticos que poderão, quem sabe, ser 
ingeridos através de um simples iogurte diariamente, é uma perspetiva fascinante. 
Tendo em conta que as terapêuticas existentes hoje em dia para tratar doenças mentais 
como Alzheimer, Parkinson ou até mesmo a depressão, nem sempre fornecem tantas 
vantagens aos doentes como seria desejável, tendo bastantes efeitos adversos, é 
realmente importante procurar alternativas mais benéficas.  
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